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RESUMEN

Objetivos y metas: Elaborar un protocolo de estudio por imagen del
hydrops endolinfatico que permita determinar su grado y estudiar su

correlacidén con las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Meniére.
Disefio del estudio: Estudio observacional de tipo transversal.

Sujetos de estudio: Se incluiran pacientes diagnosticados de enfermedad
de Meniere definida y probable mediante un muestreo de casos
consecutivos, excluyendo aquellos que tengan contraindicaciones para la

resonancia magnética con contraste de gadolinio.

Variables de estudio: Frecuencia, duracién, intensidad e impacto en la
calidad de vida de las crisis vertiginosas, umbral tonal medio, discapacidad
por acufenos, tiempo desde la ultima crisis, grado cualitativo del hydrops

coclear, vestibular y global y tasa de deteccion de hydrgps.

Metodologia: Se realizara una resonancia magnética de 3 Teslas en
secuencia 3D — FLAIR a las 4h de la administraciéon intravenosa de
gadolinio, con el fin de determinar cualitativamente el grado de hydrops
endolinfatico en las regiones coclear y vestibular. Los sintomas se evaluaran
a través de la historia clinica (duraciéon y frecuencia del vértigo),
cuestionarios especificos (VDI y THI) y audiometria tonal liminar. La tasa
de deteccion de HE se comparara con la prevalencia del Aydrops en estudios

histopatologicos de pacientes con enfermedad de Meniére.

Andilisis estadistico: Los analisis se realizaran en JASP 0.18.1. Se empleara
la prueba de Kolmogérov — Smirnov para evaluar la distribucion de las

variables tras un estudio descriptivo. La asociaciéon entre las variables se
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evaluara mediante diagramas de dispersion, y la realizacion de un estudio de
correlacion y analisis de regresion adaptado a las relaciones que sugieran los
diagramas de dispersion. El coeficiente de determinaciéon y los diagramas
residuales se emplearan para medir la bondad del ajuste de los modelos

matematicos.

ABREVIATURAS

EM: Enfermedad de Meni¢re. HE: Hydrops endolinfatico. HNS: Hipoacusia
neurosensorial. VPPB: Vértigco posicional paroxistico benigno.AAO - HNS:
American Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery. HED: Enfermedad
hidrépica del oido.ECoG: Electrococleografia. SP/ AP Summation potential] Action
potential. BIAP: Burean International d'Audiophonologie. RM: Resonancia magnética. T
Teslas. SNR: Relacion sefial — ruido. CBG: Contraste basado en el gadolinio. Gd —
IV: Administracion intravenosa de gadolinio.Gd — IT: Administracién
intratimpanica de gadolinio.3D — FLAIR: 3D fluid — attenuated inversion recovery.3D —
real IR: 3D real inversion recovery. SURI Relacion saculo — utriculo.fA: Inteligencia
artificial VDL Vertigo, Dizziness, Imbalace. VDI — 8. Vertigo, Digziness, Imbalace —
Symptoms. VDI — HRQoL: 1ertigo, Dizgziness, Imbalace — Health Related Quality of
Life UTM: Umbral tonal medio. THIE Tinnitus Handicap Inventory. FOV: Field of
view. TE: Time to echo. TR: Tiempo de repeticion. TT: Tiempo de inversion.

ESTADO DEL TEMA

ENFERMEDAD DE MENIERE — PROBLEMATICA ACTUAL

La enfermedad de Meni¢re (EM) es un trastorno complejo, heterogéneo y multifactorial del
oido interno. Actualmente se define como un sindrome vestibular episédico, que asocia
crisis  vertiginosas con sintomas auditivos fluctuantes, tales como la hipoacusia
neurosensorial (HNS), actifenos (#nnitus) y sensaciéon de plenitud 6tica'™.

Aunque estos sintomas cardinales estan bien caracterizados en el sindrome, los pacientes
afectos de EM pueden referir otras manifestaciones. Ejemplos son problemas de la marcha,
inestabilidad postural, drop attacks (ctisis otoliticas de Tumarkin), nauseas e hiperacusia'~.
También se han descrito comorbilidades con entidades como la migrafia, vértigo posicional
paroxistico benigno (VPPB) y enfermedades autoinmunes sistémicas”.

La EM presenta un ligero predominio en el sexo femenino, y su edad de debut oscila entre
la tercera y séptima década de vida, observandose un pico sobre los 40 — 50 afios. A su vez,
su prevalencia es variable, describiéndose aproximadamente 34 — 190 casos por cada
100.000 habitantes; aunque algunos estudios poblacionales apuntan a cifras tan altas como

513/100.000"". En Espafia se ha cifrado una prevalencia de 75/100.000%. Esta variabilidad

2



podria resultar de la incertidumbre de los criterios diagndsticos de la enfermedad, o de
diferencias en la metodologia y poblaciéon analizada en los distintos estudios
epidemioldgicos’.

Los actuales criterios diagnoésticos para la EM fueron formulados por un comité
internacional de expertos en 2015, bajo la supervision de la sociedad Barany. Estos
suponen una simplificacion del anterior estandar diagnoéstico, los criterios de 1995 de la
American Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery (AAO — HNS). Concretamente,
instauran unicamente dos categorfas de enfermedad de Menicre, “EM definida” y “EM
probable”, suptimiendo las categotias americanas de “EM segura” y “EM posible” .

EM definida’: Se evidencian dos o mis episodios espontineos de vértigo, cada uno con
una duracion de 20 minutos a 12h. En el oido afecto, este sintoma vestibular se asocia con
HNS de frecuencias graves — medias documentada mediante audiometria (antes, durante o
después de la crisis vertiginosa), y sintomas aurales fluctuantes (acufenos o plenitud). Por
ultimo, deben descartarse otras causas vestibulares que expliquen el cuadro clinico (Tabla
I.

EM probable’: Asocia dos o mis episodios espontineos de vértigo o mareo, cada uno con
una duracién de 20 minutos a 24h, con sintomas aurales fluctuantes en el oido afecto.
Nuevamente, es necesario descartar otras causas vestibulares que expliquen el cuadro
clinico (Tabla I).

Este sistema se basa exclusivamente en la presentacion clinica de la EM, debido a lo cual su
uso acarrea dos problemas principales. Por un lado, aunque el diagnéstico de la enfermedad
puede complementarse con baterfas de pruebas audiovestibulares y electrofisioldgicas
(ninguna especifica para la EM), carecemos actualmente de una técnica gold standard que
permita confirmar el diagndstico. A su vez, la propia presentacion clinica de la EM se ve
sometida a una gran variabilidad'~. L.a mayorfa de pacientes debutan con vértigo, con o sin
hipoacusia y plenitud otica, aunque también se han descrito casos de inicio con pérdida
auditiva como unico sintoma, e incluso hiperacusia como primera manifestacion'. En
muchos pacientes el tiempo de latencia hasta la aparicién conjunta de la triada cardinal es
largo, pudiendo llegar a alcanzar los 10 afios*”.

Estos factores dificultan seriamente el diagnoéstico precoz de la EM, empeorando el
pronodstico y calidad de vida de los individuos afectos, ya que, aunque inicialmente sus
sintomas son fluctuantes, en etapas avanzadas la hipoacusia y acufenos se vuelven

permanentes’. A su vez, el diagnéstico de la EM puede tener importantes consecuencias



terapéuticas para los pacientes, incluyendo la toma de determinados medicamentos de por
vida o la destruccion del laberinto membranoso'.

La incertidumbre que rodea a la EM podria, sin embargo, aliviarse con un mejor
entendimiento de su fisiopatologfa. La génesis de esta enfermedad es un proceso complejo,
en el que participan multiples factores genéticos y ambientales que llevan a una disfuncion
progresiva del oido interno'. Aunque estos factotes estan poco definidos, su consecuencia
final parece ser la disrupciéon de la homeostasis del liquido endolinfatico, con instauracion
de cambios neurodegenerativos en los sistemas coclear y vestibular'”.

La alteracion de la homeostasis endolinfatica es la base del ydrops endolinfatico (HE). Este
signo se define como un acumulo excesivo de endolinfa que lleva a una distension de los
sistemas coclear y vestibular del oido interno hacia zonas normalmente ocupadas por el
espacio perilinfatico'™ (Figura 1). Estudios histopatologicos de huesos temporales
humanos describieron la presencia de HE en todas las muestras de pacientes
diagnosticados de EM segun los criterios de la AAO — HNS 1995, especialmente en la
coclea y saculo’".

Esta solida concordancia entre sindrome clinico y hallazgo histopatolégico ha convertido al
hydrops en la base morfolégica de la EM, pero debe recordarse que su existencia no es
exclusiva de este sindrome, pues también se ha identificado en otras enfermedades del oido
interno"*’. El estudio del HE, por tanto, podria ayudar a reducir la ambigiiedad del
diagnodstico de la EM, y comprender mejor las diferentes entidades que Giurkov e al

reclasificaron bajo el espectro de “enfermedad hidrépica del oido (HED)””.

RESONANCIA MAGNETICA PARA EL ESTUDIO DEL HYDROPS

Hasta el momento, la Gnica forma de determinar objetivamente la presencia del Aydrgps en
pacientes vivos era mediante electrococleogratia (ECoG). El aumento de la tasa potencial
de sumacién/potencial de accidén (tasa SP/AP) se considera un marcador indirecto,
especifico y reproductible de HE. Sin embargo, dispone de una baja sensibilidad"’, y no
permite una cuantificacién del volumen de hydrops.

La radiologfa ofrece una interesante alternativa en este dilema. En los ultimos afios se han
desarrollado diversos protocolos de resonancia magnética (RM) 3D basados en secuencias
potenciadas en T2, que permiten la visualizacién de las estructuras del oido interno con
claridad, y la deteccion iz vivo del HE®. En lineas generales, pueden distinguirse dos grandes
grupos, diferenciados por la presencia o ausencia de contrastes en el protocolo.

Las técnicas de RM sin contraste paramagnético han sido poco estudiadas en la evaluacion
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radiolégica de la EM, y s6lo permiten la valoracion del hydrops vestibular. Hasta la fecha,
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los estudios se han centrado mas en técnicas potenciadas por un contraste basado en el
gadolinio (CBG), con adquisicién demorada de imagen. Este agente se acumula en el

espacio perilinfatico, delimitando externamente el endolinfatico™ "

(Figura 2), y puede
administrarse siguiendo dos vias principales:

Administracion intratimpdnica: La administracién intratimpanica de gadolinio (Gd — IT)
logra un mejor contraste entre la endolinfa y perilinfa al alcanzar mayores concentraciones
locales de CBG'. Sin embargo, se considera un uso fuera de ficha del contraste, s6lo
permite la evaluaciéon de un oido, depende de la permeabilidad de la ventana redonda y
requiere de un tiempo muy largo hasta la adquisicion (24 horas). Ademas, potencialmente
podria causar irritacién local y toxicidad, aunque debe recalcarse que hasta la fecha no se
han hallado indicios de ototoxicidad relacionada con esta via™*".

Administracion intravenosa: La administracion intravenosa de gadolinio (Gd — IV) es
una técnica menos invasiva, que permite un estudio simultaneo de ambos oidos. A su vez,
es un uso aprobado de gadolinio, y requiere de poco tiempo hasta la adquisicion (4
horas)”".

El uso de un iman de 3 Teslas (3T) con bobinas dedicadas para la cabeza y el cuello se
considera necesario para obtener la mejor relaciéon sefial — ruido (SNR) y optimizar la
calidad de la imagen; aunque un estudio de Kenis ¢ a/ obtuvo buenos resultados
empleando un dispositivo de 1’5 Teslas en un grupo reducido de pacientes, con tasas de
deteccion de HE similares a las de un iman de 3T"".

Con esta maquinaria pueden emplearse diversas secuencias, siendo las mas relevantes la 3D
fluid — attennated inversion recovery (3D — FLAIR), y la 3D real inversion recovery (3D — real
IR)>". Esta dltima ofrece una mayor detecciéon de HE coclear y mejor calidad de imagen
en comparacion con 3D — FLAIR tras el uso de Gd — IV A su vez, 3D — real IR permite
una diferenciacién mas clara de la endolinfa y el hueso adyacente, a diferencia de 3D —
FLAIR, en la que ambas estructuras muestran una intensidad de sefial similar'"".

Sin embargo, 3D — FLAIR es mas accesible y sensible a bajas concentraciones de gadolinio,
y puede emplearse en métodos de sustraccion de imagen como HYDROPS, HYDROPS2
o HYDROPS2-Mi2, que logran una excelente delimitacién del hueso y endolinfa. Debido a
ello, es la secuencia preferida en estudios con Gd — IV, mientras que 3D — real IR
encuentra su nicho principal en trabajos con Gd — IT'***"".

En cualquier caso, ambas secuencias tienen un largo tiempo de adquisicion de imagen
(especialmente 3D — real IR y métodos HYDROPS), debido a lo cual la inmovilizacién del

paciente puede ser necesatia para evitar artefactos por movimiento™'*"%.



Estas técnicas de imagen han permitido la elaboracion de diversos métodos para definir y
clasificar la severidad del HE en el oido interno. A grandes rasgos, distinguimos dos
grandes categorias:

Métodos cualitativos y semi — cuantitativos: El trabajo de Nakashima ez a/. sentaria las
bases de la gradacién del HE mediante métodos semi — cuantitativos'®, describiendo un
sistema de tres grados basado en el cociente endolinfa — perilinfa y la protrusion del
conducto coclear hacia la rampa vestibular a nivel mediomodiolar. Sin embargo, su baja
especificidad a nivel vestibular llevé Barath e 4/, a modificarlo, ofreciendo nuevas
definiciones radioldgicas para el hydrops vestibular'™".

Posteriormente, Bernaerts ¢ a/. volverfan a cambiar esta escala al afiadir un grado adicional
de hydrops vestibular’ (Tabla II, Figuras 3 y 4), basindose en el trabajo de Attyé e al., que
propusieron la inversion de la relacidon saculo — utriculo (SURI) como un marcador de
HE"™. En su estudio, la inclusién de este signo en la escala de Barith ¢ 4/ aument6 la
sensibilidad sin comprometer la especificidad del sistema, mejorando la precisiéon en la
deteccion del hydrops™.

Métodos cuantitativos: Desde que Gurkov e al. publicaran el primer protocolo de
evaluacion volumétrica del liquido del oido interno', diversos estudios han tratado de
aplicar sistemas cuantitativos en la valoracion del HE. Aunque interesantes por su mayor
objetividad, actualmente se considera que su rentabilidad es baja. Las técnicas cualitativas y
semi — cuantitativas muestran una buena correlaciéon en sus resultados con los de las
técnicas puramente cuantitativas”, pero son considerablemente menos complejas y
labotiosas'”. Como consecuencia, el analisis volumétrico del oido interno goza de menos
popularidad en los estudios del Aydrops.

Estas limitaciones, sin embargo, podrian superarse con el avance de la inteligencia artificial
(IA), que ya ha ofrecido resultados prometedores. Destaca actualmente su uso para reducir
del tiempo de adquisiciéon', como herramienta de limpieza de ruido de la imagen®' y como

técnica de segmentacion automatica del espacio endolinfatico®.

RESONANCIA MAGNETICA PARA EL ESTUDIO DE LA ENFERMEDAD DE
MENIERE

Diversos estudios han analizado la viabilidad del uso de la RM en el diagnéstico de la EM,
ofreciendo resultados prometedores. Ejemplos son los trabajos de Bernaerts ef al, que
afirmaron que la evaluacién por resonancia magnética es mas consistente que la valoraciéon

clinica segin los criterios de la sociedad Barany’; y Wesseler e# a/., que recalcaron que la RM



con Gd — IT es més fiable que las pruebas audiovestibulares y electrofisiolgicas™. En vista
de estos resultados, Nakashima e# a/. propusieron una nueva clasificaciéon de la EM', que
exige una demostracién radiolégica del HE para el diagndstico de la enfermedad (Tabla
III).

A pesar de ello, todavia persiste una discrepancia clinico — radiolégica en el estudio de la
EM. Los estudios han revelado una asociaciéon desigual entre sintomas y grado de HE
(Tabla IV), siendo la correlacion con el vértigo especialmente problematica. Los trabajos
realizados en pacientes tratados también plantean dudas, existiendo estudios en los que la
mejorfa sintomatica se correlacionaba con una reduccion del volumen de Aydrops™*?, y otros
en los que el control de las crisis parecia ser independiente del HE™.

También se ha detectado la presencia de Aydrops en el oido “sano” contralateral del 65% de
pacientes con EM unilateral, hallazgo discordante con la frecuencia descrita de EM bilateral
(aproximadamente 24% de los pacientes, de los cuales el 14% progresaron desde un cuadro
unilateral, aunque la cifra exacta depende del estudio y la duracién de la enfermedad)™.

La explicacion a esta discrepancia podtia residir, tal y como comentan de Pont ¢/ a/, en la
presencia de diferencias en los grupos poblacionales, técnica radiolégica y/o sistemas de
gradacion del HE en los trabajos, restringiendo su comparabilidad”. Sin embatgo, vatios
autores indican que el Jydrops podria ser un factor necesario, pero no suficiente para
desencadenar los sintomas de la enfermedad; y que la clinica podria verse influida por otros
fenémenos todavia no descritos, como cambios en la vascularizaciéon vestibulococlear y
alteraciones celulares y moleculares".

Mencion especial tiene el posible papel del saco endolinfatico en la génesis de la EM. Saliba
¢t al. en particular obtuvieron excelentes tasas de control sintomatico al aislarlo del resto
oido interno mediante un bloqueo del conducto endolinfatico™. 1a influencia del saco, por
tanto, resulta una interesante variable a considerar en futuros estudios de correlacion

clinico — radiolégica post — tratamiento.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La evaluacién del HE mediante RM en pacientes con sospecha o diagnéstico de EM es
todavia, a pesar de los ultimos avances, una ciencia joven. Estudios previos han puesto gran
énfasis en la hipoacusia y vértigo, dejando de lado con frecuencia a los acufenos y a la
plenitud auditiva, dada la dificultad que plantea su objetivacién. También muestran una
gran variabilidad en los métodos de evaluacion de los sintomas, en el protocolo de RM y en

la evaluacién de la imagen radiolégica; y raramente se enfocan en la practica clinica diaria.



En este proyecto ofrecemos un protocolo de estudio con un examen clinico sencillo, en el
>
que analizaremos variables no consideradas en los articulos revisados y elaboraremos un

nuevo algoritmo de analisis estadistico compatible.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Planteamos la hipétesis de que el estudio por resonancia magnética del Ahydrops
endolinfatico, base morfoldgica de la enfermedad de Menicre, podria ayudar a aclarar el
diagnostico y la fisiopatologia del cuadro.

El objetivo de este trabajo es la elaboracion de un protocolo de RM 3T con Gd — IV que
permita, en la practica clinica diaria, el estudio del grado cualitativo de Aydrops endolinfatico
en pacientes diagnosticados de EM definida y probable segtn los criterios de la sociedad
Barany, y el analisis de su asociacién con las principales manifestaciones clinicas de la

enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

El disefio del proyecto corresponde con un estudio observacional de tipo transversal.

PACIENTES

Se realizara un muestreo no probabilistico de casos consecutivos centrado en el Distrito
Sanitario Costa del Sol, mediante el cual se incluiran todos aquellos pacientes que cumplan
con los criterios de seleccion (descritos a continuacion), hasta alcanzar un tamafio muestral
minimo de 40 pacientes.

Los criterios de inclusion seran los criterios diagnésticos de EM definida y probable de la
sociedad Barany. Los criterios de exclusion se centraran en las contraindicaciones de la RM
con Gd — IV. De esta manera, se excluiran pacientes con cuerpos extrafios o dispositivos
médicos incompatibles con la RM, fibrosis sistémica nefrogénica previa o reacciones
anafildcticas/anafilactoides al contraste de gadolinio, y un filtrado glomerular infetior a
30ml/min/1°73m* También se excluirin aquellas pacientes con embarazo sospechado o

confirmado.

EVALUACION DE LOS SINTOMAS

Cada uno de los sintomas cardinales propios de la EM serda evaluado de forma
independiente el mismo dia de la realizacién de la resonancia magnética. Para ello, se

recurrira a la historia clinica y los siguientes cuestionarios y pruebas diagnosticas:



Vértigo: 1a frecuencia de los ataques de vértigo se calculara en base al numero de crisis
vertiginosas mensuales. Su duracién se dividira en seis categorias principales: 1 (20 minutos
a 3h), 2 (4 — 6h), 3 (7 — 9h), 4 (10 — 12h), 5 (>12h) y 6 (duracién variable). La puntuacion
obtenida en el cuestionario VVertigo, Digziness, Imbalance (VDI) se empleara para evaluar la
intensidad del sintoma (VDI-S) y su impacto en la calidad de vida de los pacientes (VDI-
HRQoL).

Hipoacusia: Para la evaluacion de la pérdida auditiva se obtendra el umbral tonal medio
(UTM) mediante audiometria tonal liminar. La hipoacusia se dividira en diez categorias
segun la clasificacion del Burean Internacional d' Audigphonologie (BIAP): Audicion infranormal
(<20dB), deficiencia auditiva ligera (21 — 40dB), deficiencia auditiva mediana de primer (41
— 55dB) y segundo grado (56 — 70dB), deficiencia auditiva severa de primer (71 — 80dB) y
segundo grado (81 — 90dB), deficiencia auditiva profunda de primer (91 — 100dB), segundo
(101 — 110dB) y tercer grado (111 — 119) y deficiencia auditiva total o cofosis (>120dB).
Sintomas aurales: Los acifenos se evaluaran de forma cualitativa a través del cuestionario
Tinnitus Handicap Inventory (THI), con el fin de determinar la severidad del sintoma. De esta
manera, los niveles de discapacidad se clasificaran en cinco grados segun la puntuacion
obtenida: No o ligera (0 — 16), leve (18 — 36), moderada (38 — 56), severa (58 — 76) y
catastrofica (78 — 100).

Con el fin de valorar la calidad del estudio de asociacién clinico — radioldgica y la validez de
sus resultados, se registrara también en cada paciente el tiempo transcurrido entre la dltima

crisis de vértigo y la realizacién de la resonancia magnética.

PROTOCOLO DE RESONANCIA MAGNETICA

Todas las RM se realizaran en un escaner de 3T (Siemens MAGNETOM Skyra), a las 4h
de Gd — IV (gadobutrol o gadoterato de meglumina). Los pacientes se estudiaran en
dectbito supino. Con el fin de diferenciar la endolinfa de la perilinfa, se empleara una
secuencia 3D — FLAIR con los siguientes parametros: FOV = 190mm, grosor de corte =
0’8mm, TE = 177ms, TR = 6.000ms, TI = 2.000ms, numero de excitaciones = 1, angulo
de giro = 180°, matriz = 384 x 384, ancho de banda = 213Hz/pixel, factor tutbo = 28 y
tamafo del voxel = 0’5 x 0’5 x 0’8mm. En base a estudios previos, se estima un tiempo de
adquisicion de 14 minutos.

Con el fin de reducir la degradaciéon de la imagen por artefactos de movimiento, se
empleara fijacién adicional entre la cabeza del paciente y la bobina receptora. En caso de

ser necesario, se empleara sedacion para mejorar la tolerancia del paciente a la prueba.



INTERPRETACION DE LA IMAGEN

El grado de HE sera evaluado mediante comparacion visual de las areas relativas de espacio
perilinfatico contrastado y espacio endolinfatico sin contrastar en el plano axial, de forma
independiente para la coclea y el vestibulo. La valoracion del vestibulo se realizara en cortes
axiales, en la zona inferior del vestibulo, y el estudio de la coclea se hara a nivel
mediomodiolar.

Un radiélogo sin conocimiento previo de los datos clinicos de los pacientes clasificara el
hydrops segin el sistema propuesto por Bernaerts e o/ (Tabla II, Figuras 3 y 4). La
puntuacion total se calculara mediante la suma de los grados de HE coclear y vestibular. De
esta manera, se empleara un sistema de tres grados (0 — 2) para evaluar el hydrops coclear,
cuatro grados (0 — 3) para el vestibular y seis grados (0 — 5) para el global.

Para valorar la rentabilidad de la RM como herramienta diagndstica, se comprara nuestra
tasa de deteccion de HE (definida como el porcentaje de casos en los que hayamos
identificado HE a nivel unilateral o bilateral) con la prevalencia histopatolégica del hydrops

en pacientes con EM.

ANALISIS ESTADISTICO

Los estudios estadisticos se realizaran en JASP 0.18.1. Inicialmente, se hara un andlisis
descriptivo de las variables de estudio, incluyendo la media, mediana y desviacién estandar,
con posterior empleo de la prueba de Kolmogérov — Smirnov para determinar si la
distribucion de los valores estudiados se ajusta a la normalidad.

Los datos se representaran en diagramas de dispersion, con el fin de estimar las posibles
asociaciones. Los grados de /Aydrops global, coclear y vestibular se tomaran como variables
independientes, y los datos clinicos formaran las variables dependientes. En aquellas
graficas que sugieran asociacion entre las variables se realizara un estudio de correlacion
mediante los coeficientes de Spearman (p) y Kendall (1) para determinar la fuerza de las
asociaciones. También se efectuara un analisis de regresion adaptado a dichas relaciones
para obtener las ecuaciones matematicas que las definan. Se comprobara la validez de los
modelos obtenidos mediante el cilculo del coeficiente de determinacion (R?) y el estudio de
los residuos a través de diagramas residuales.

La evaluaciéon del grado de significacion estadistica se efectuara considerando el nivel de

significaciéon como P <0’05.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion del estudio radica en la naturaleza fluctuante y progresiva de la EM.
Una demora excesiva en la evaluacion sintomatica desde la dltima crisis podria impedir la
deteccion de signos clinicos de disfunciéon audiovestibular. A su vez, debido a que las crisis
sintomaticas son impredecibles, no podremos asegurar que la evaluaciéon de los sintomas
sea simultanea al estudio radiolégico. Nuestros resultados, por tanto, podrian verse
influidos por el tiempo transcurrido entre el examen por RM y la dltima crisis, el cual
registraremos.

También debemos mencionar las limitaciones propias de nuestro método de gradacion del
HE. La ruptura de la membrana de Reissner puede llevar a una infiltracién de la endolinfa
por el CBG, impidiendo la deteccion y evaluacion del hydrops. Por otra parte, la evaluacion
de la coclea se realizara en un unico corte axial (nivel mediomodiolar), sin tener en
consideracion otros planos. Aunque consideramos que estos factores tendran un bajo
impacto en el estudio, dadas las excelentes tasas de deteccion y caracterizacion del HE en
estudios previos con el mismo sistema de gradacion, lo evaluaremos comparando nuestros
resultados con los estudios histopatologicos.

Finalmente, destacamos nuestro método de muestreo no probabilistico, el cual aumenta el
riesgo de sesgos y restringe la validez externa del proyecto. Sin embargo, es conveniente y
concordante con otros estudios. También se ve justificado por nuestro pequefio tamafio
muestral y la aparentemente baja prevalencia de la EM en nuestro medio, que dificultan un

muestreo aleatotio.

APLICACIONES PRACTICAS

La validacién de la RM como herramienta de estudio para la EM podtia facilitar un
diagnéstico mas precoz y robusto de la enfermedad, al detectar el HE en pacientes que
exhiban sintomas compatibles, pero sin formar un cuadro clinico completo. La
consecuente disminucién de la incertidumbre diagnostica llevaria a una mejora del proceso
asistencial.

El estudio de la asociacion clinica — morfolégica iz vivo en la EM abre las puertas a un
mayor entendimiento de su etiopatogenia y fisiopatologfa, permitiendo definir con mayor
claridad su historia natural. Destacamos el analisis del papel de las alteraciones radiolégicas
en la determinaciéon del riesgo de bilateralizacion de la EM, por las implicaciones
pronodsticas y terapéuticas que tendria para el paciente la prediccion de la instauracion de

una EM bilateral.
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Asimismo, la RM también podria suponer una oportunidad de evaluar objetivamente la
eficacia de los tratamientos empleados, los cuales gozan actualmente de pocos estudios
rigurosos que respalden dicha eficacia con evidencia de clase I. Ello darfa lugar a nuevos
protocolos de escalada y desescalada mas adaptados a los pacientes, y a una disminucién de
la incertidumbre terapéutica.

Todas estas aplicaciones supondrian las metas finales del estudio radiolégico del HE en la
MD. Los datos que recabara nuestro proyecto, en combinacién con la evidencia ya

presentada por estudios previos, suponen el primer paso hacia estos objetivos.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realizara siguiendo los principios de la Declaraciéon de Helsinki. Todos los
pacientes candidatos recibiran un consentimiento informado escrito antes de entrar en el
proyecto, y sus datos se trataran segin la Ley Otrganica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

El protocolo se presentara al Comité de Ftica de Investigacién del area Costa del Sol para
su aprobacion.

Los autores declaran que no tienen conflictos de interés.
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ANEXO

TABLA I. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA ENFERMEDAD DE MENIEREZ2,

Hipoacusia neurosensorial autosémica dominante tipo 9 (DFNAY) y de tipo 6/14 (DFNAG/14)

Enfermedades autoinmunes del oido interno

Sindromes de Cogan, Susac y Vogt — Koyanagi — Harada

Neuroborreliosis y otosifilis

Enfermedades cerebrovasculares (ictus/accidente isquémico transitorio/sangrado en el sistema
vertebrobasilar)

Tumores del saco endolinfatico, schwannomas vestibulares, meningiomas y otras masas del angulo
pontocerebeloso

Sindromes de tercera ventana (fistula perilinfatica, dehiscencia del canal, agrandamiento del acueducto
vestibular)

Migrafia vestibular y paroxismia vestibular (sindrome de compresion neurovascular)

TABLA II. GRADOS DEL HYDROPSENDOLINFATICO SEGUN BERNAERTS ET AL.5

Grado Hydrops coclear Hydrops vestibular
0 Sin desplazamiento de la membrana de Reissner Utriculo y saculo de dimensiones normales
Dilatacién del conducto coclear con colapso El saculo es igual o mayor que el utriculo,
1 . .
parcial de la rampa vestibular pero no confluyen (SURI)
. Confluencia de saculo y utriculo que engloba
2 Colapso completo de la rampa vestibular ~50% del vestibulo
3 N/A Borrado completo del espacio perilinfatico en

el vestibulo

N/ A: No aplicable. SURI: Inversién de la relacion saculo — utriculo.

TABLA III. RECLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD DE MENIERE SEGUN NAKASHIMA ET AL.!

Categoria EM Criterios clinicos + Criterios radiolégicos
EM segura EM definida*
EM EM probable*
HNS fluctuante o fija con desequilibrio,
EM pero sin episodios definitivos. Otras

causas excluidas
HE demostrado

HNS fluctuante sin vértigo. Otras causas

EM coclear .
excluidas
Vértigo episddico de tipo Meniere sin
EM vestibular HNS documentada. Otras causas
excluidas

*: Criterios definidos por la sociedad Bardny?. EM: Enfermedad de Meniere. HNS: Hipoacusia neurosensorial. HE:

Hydrops endolinfitico. En cada categoria debe cumplirse el criterio clinico y el radioldgico.
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TABLA IV. CORRELACION CLINICO — RADIOLOGICA EN ALGUNOS ESTUDIOS PREVIO$27:29-36,
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UTM: Umbral tonal medio. ECoG: Electrococleografia. VEMP: Potenciales vestibulares miogénicos evocados. PCV': Prueba

caldrica vestibular. vHIT: Video Head Impulse Test. EM: Enfermedad de Meniéere. HEV: Hydrops endolinfitico

vestibular. HECS1.: Hydrops endolinfitico del canal semicircular lateral. N/ A: No aplicabie.
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Endolymphatic hydrops
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Figura 1. Representacion esquematica del hAydrops endolinfatico. Nakashima et al.’!
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Figura 2. Anatomia normal del oido interno. De Pont et al'® A: Representacion esquemdtica del oido interno. B:
Corte axial de TC. A= cdclea, b= conducto auditivo interno, = vestibulo, d= acueducto vestibular, = canal semicircular
posterior. C: Corte axial de RM, secuencia T2 — SPACE. G= tabique interescalar, H= nervio vestibulococlear, I= vestibulo,
J= canal semicircular horizontal, k= canal semicircular posterior. D: Corte axial de RM, secuencia 3D — FILAIR, tras CBG.
L= conducto coclear/ lamina ésea espiral (casi imperceptibles), m= fondo del conducto anditivo interno, n= sdculo, 0= utriculo,

p= conducto y saco endolinfitico, g= canal semicircular horigontal, r= canal semicircular posterior.
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Figura 3. Grados de HE coclear segiin Bernaerts er al’, estudiados mediante RM 3T y tincién de
hematoxilina — eosina con superposicién de color a nivel mediomodiolar. A: Cdclea normal. B: HE coclear de
grado 1. C: HE coclear de grado 2. Notese la dilatacion progresiva del conducto coclear, con colapso gradual de la rampa
vestibular (flechas).
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Figura 4. Grados de
HE vestibular segin
Bernaerts et  al>
estudiados mediante RM
3T y tincion  de
hematoxilina — eosina
con superposicion de
color en la zona inferior

del vestibulo.

A: Vestibulo normal.

B: HE vestibular grado 1.

C: HE vestibular grado 2.

D: HE vestibular grado 3.

Notese la dilatacion gradual
del sdcnlo (cabeza de flecha
pequeria) respecto al utriculo
(cabeza de flecha grande) y su
confluencia. Ndtese también
el colapso del espacio de
liquido  perilinfdtico (flecha,
imagen C), y la protrusion
utricular hacia el conducto
semicircular lateral  (flecha,

imagen D).



